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Antrasiklin grubu ilaglarin sebep oldugu kardiyotoksisite ciddi endiselere yol agmaktadir. Antrasiklin grubu ilaglar ayni
zamanda endotelyal hiicre disfonksiyonu ve arteriyel sertlik gibi vaskiler toksisiteye sebep olmaktadir. En sik kullanilan
antrasiklin olan doksorubusin inflizyonu saatler igerisinde endotelyal disfonksiyonu yaratabilmekte ve bu etki birka¢ giin
boyunca surebilmektedir. Bir arteriyel sertlik belirteci olan nabiz dalgasi hizinin antrasiklin alan hastalarda arttigi rapor
edilmigtir. Endotelyal disfonksiyon ve arteriyel sertlik damar yaslanmasi ile iligkilidir. Blytk ihtimalle antrasiklin grubu ilag ile
tedavi edilip kiir olan hastalarin, bu durumu yasamayan hastalara gére hayat boyunca hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi gelistirme riskinin daha fazla oldugu bu durumun sonucudur.

Dexrazoxan; FDA tarafindan onaylanmig bir kardiyovaskdiler toksisite dnleyici ajandir. Dexrazoxanin miyokard Uzerindeki
koruyucu etkileri iyi bilinmekte iken damarlar ve endotel Gizerindeki koruyucu etkileri yeteri kadar ¢alisiimamistir. Bu
¢alismada dexrazoxanin endotel fonksiyonu Uizerine akut koruyucu etkisi ve kardiyovaskdiler toksisitenin bir biyobelirteci
oldugu daha dnce gosterilen SERPINA3 proteini arastiriimistir.

Her biri 8 adet fare igeren toplam 4 ¢alisma grubu tasarlanmistir. Bir grup doxorubusin, bir grup dexrazoxan, bir grup
dexrazoxan ve doxorubusin ile tedavi edilirken son grup ise sadece salin infuzyonu almistir. Dizenli olarak 2. ve 6.
haftalarda kardiyak ve vaskuler fonksiyonlar USG ile de§erlendiriimistir. 6 haftalik gézlemden sonra farelerin hayatina ex-
vivo vaskuler reaktiviteyi degerlendirmek, doku ve plazma elde etmek amaciyla son verilmigtir. Farelerden elde edilen inen
torasik aorta 6rneklerine vaskiler reaktivite testleri uygulanmig, dokulardanise RNA izole edilerek cesitli genlerin
(Ferroportin-1, Serpina3n, B-actin, Gapdh) eksprese edilme seviyelere arastirilmistir. Ornekler, TOPOISOMERASE-2p ve
eNOS enzim miktarlar agisindan Western Blotting ydntemi ile arastiriimistir. ELISA ydntemi ile SERPINAS proteinin varligi
plazmada c¢ahsiimigtir.

2. haftada yapilan kardiyak fonksiyon dederlendirmesinde doxorubusin alan farelerin LVEF’nin distiga, buna karsilik
doxorubusin ve dexrazoxan alan farelerin LVEF degerlerinin daha az dustigi gdzlenmistir (ALVEF DEXRA+DOX: -11£1%
vs. ALVEF DOX: -17+2%). 6. haftada dexrazoxan ve doxorubusin kombinasyonu alanlarda LVEF’de hi¢ azalma
gorulmemistir. Sadece doxorubusin alan farelerin akciger agiriginin 6. haftada arttigr ve bu durum kalp yetersizligine bagli
pulmoner 6demle iliskili oldugu diistniimUstir. Doxorubusin tedavisinin akciger Uzerindeki etkisinin dexrazoxan tedavisi
tarafindan nétralize edildigi gérilmustir. 2. haftada abdominal aortta nabiz dalgasi hizinin arttig1 ve dexrazoxanin 2.
haftadaki bu artmay! engelleme egiliminde oldudu gézlenmistir.

6 hafta sonunda ex-vivo sartlarda yapilan deneylerde endotel bagimsiz vazodilatasyonun doxorubusin tarafindan
etkilenmedigi gértimas iken asetilkolin ile yapilan testlerde doxorubusin ile tedavi edilen farelerin endotel bagimli
vazodilatasyon yeteneginin azaldigi gérilmustir. Doxorubusin éncesi dexrazoxan alan farelerde endotel bagimsiz
vazodilatasyon yeteneginin korundugu izlenmistir. Doxorubusin alan farelerde fenilefrin ile indliklenen kontraksiyonun arttigi
izlenmisken dexrazoxan tedavisinin kontraksiyonlari azaltmaya egilimli oldugu izlenmisgtir.

PCR ve histolojik degerlendirmede, SERPINA3 gen ifadesinin ve ¢ift zincir DNA kiriklarini gésteren y-H2AX pozitif gcekirdek
boyanmasinin doxorubusin alan farelerde arttigi izlenmistir. Buna karsilik, doxorubusin ve dexrazoxan kombinasyonu alan
farelerde kardiyotoksisitenin bir belirteci olan SERPINA3 gen ifadesi ve DNA zincir kiriklarinin sadece doxorubusin ile tedavi
edilen farelerde daha dislk oldugu géralmagtar.

Sonug olarak; dexrazoxan tedavisinin doxorubusin kaynakli vaskdler toksisiteyi engelledigi ilk defa bir galismada gésterilmis,
ayrica kardiyoprotektif etkileri de dogrulanmistir. Doxorubusin, arteriyel sertligin bir géstergesi olan nabiz dalga hizini
arttirmis; dexrazoxan ise bu negatif etkiyi tamamen ortadan kaldirmistir. Dexrazoxan; doxorubusin tarafindan bozulan
endotel fonksiyonunu tamamen diizeltmis ve SERPINA3 gen ifadesini aort ve kardiyak dokular ile plazmada artigini
engellemigtir. Dexrazoxan; doxorubusin tarafindan indklenen kronik vaskuler toksisiteyi, endotel disfonksiyonu ve vaskuler
diz kas hicre hiperkontraktilitesini engelleyerek azaltmistir.
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